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論 文 内 容 の 要 旨 
 
Chaperone-mediated autophagy promotes lung cancer cell survival through selective stabilization 
of the pro-survival protein, MCL1 
 




































我々は、非小細胞肺がんの細胞株で、チロシンキナーゼ ALK に転座のある H2228 細胞と MET
遺伝子の増幅がある EBC1 細胞を用い、抗がん剤は ALK 及び MET の分子標的治療薬 crizotinib




EBC1 細胞の crizotinib による細胞死を検討した結果、BCL-2 ファミリーのアポトーシス誘導分子
BIM 依存的にアポトーシスが誘導され、リソゾームのタンパク質阻害剤で BCL-2 ファミリー生存因
子 BCL-2、BCL-XL は変化しないが、MCL1 タンパク質量が低下することを見出した。この低下は、
プロテアソーム阻害剤により抑制を受け、mRNA の低下がみられなかったことから、ユビキチン－プ
ロテアソーム系による分解の増強によることを明らかにした。 
次に MCL1 分解の詳細を解析するために、CMA の制御分子 HSC70 ないし LAMP2A の発現を
抑制した結果、MCL1 タンパク質量が減少したことから、この現象が MCL1 のユビキチン化を促進
する分子が CMA による分解によって引き起こされることが示唆された。一方で、 既知の MCL1 の
ユビキチン化酵素 MULE, βTrCP, ないし FBXW7 の発現阻害による MCL1 分解促進への影響
が見られなかったことから、これらとは別の MCL1 ユビキチン化酵素の存在が推測された。更に
EBC1 細胞以外に検討した５種類の非小細胞肺がん細胞株中３つの細胞株でも CMA 阻害により
MCL1 分解が促進することから、肺がんの中には CMA の亢進と MCL1 の安定化を介して生存して
いるものがいくつか存在することを見出した。更にこれらの細胞では、EGFR の分子標的薬 gefitinib
または BCL-2 ファミリー生存因子 BCL-2 及び BCL-XL の分子標的薬 ABT-263 と CMA 阻害の
共処理により細胞死が増強する結果を得た。 
MCL1 は様々ながんの生存に重要なことから、MCL1 阻害剤の開発が進んでいるが、ABT-263
による血小板減少の様な副作用も懸念されている。我々の研究は、CMA を介した新たな肺がん
細胞の生存機構を明らかにすると共に、がん細胞特異的な MCL1 安定化機構を標的とした新しい
治療法の開発につながることが期待できる。 
